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ARB angiotensin II receptor blocker：アンジオテンシン受容体拮抗薬 
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DPC Diagnosis Procedure Combination：診療群分類包括評価 
EMR electronic medical record：電子的な診療記録 
HDP hypertensive disorders of pregnancy：妊娠高血圧症候群 
ICD-10 International Classification of Diseases 10th revision：疾病及び関連保健問題
の国際統計分類第 10版 
MCM major congenital malformation：大奇形 
MID-NET Medical Information Database Network 
NDB National Data Base 
NTD neural tube defect：神経管閉鎖障害 
PPCM peripartum cardiomyopathy：周産期心筋症 
RAS renin-angiotensin system：レニン—アンジオテンシン系 
SD standard deviation：標準偏差 
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緒論 
近年，日本において，出生数は減少傾向にあり，高齢化が進んでいる 1,2）。また，女性
の就業率の上昇や晩婚化の進行に伴い，高齢出産の割合が増加しており，第１子出生時
の母の平均年齢は昭和 50年の 25.7歳に対し，平成 29年には 30.7歳に上昇している 1,3）。
高齢妊娠は，加齢に伴う慢性疾患の合併および異常妊娠合併症の発現割合増加や，流産，
早産，低出生体重児および胎児の先天異常との関連が報告されている 4-7）。したがって，
少子高齢化の進行や出産年齢の上昇に伴い，併存する慢性疾患および異常妊娠合併症の
治療のための医薬品や，先天異常を予防するためのサプリメント使用の重要性が増して
いる。多くの女性が妊娠中に何らかの医薬品・サプリメントを使用していることが明ら
かになっている 8-11）一方で，日本における妊婦の医薬品・サプリメントの使用状況に関
する大規模データに基づくエビデンスは皆無である。妊婦の医薬品・サプリメント使用
においては，ベネフィットに加えて胎児毒性を考慮し，適切な時期に適切な医薬品・サ
プリメントを選択することが肝要であることから，日本における妊娠中およびその前後
の医薬品・サプリメントの使用実態を詳細に把握し，適正使用を推進するための薬剤疫
学研究が必要である。 
妊婦は，妊娠時の使用を目的としていない医薬品の治験からは除外され 11,12），医薬品
が承認される時点では特に情報が不足している。そのため，妊娠中の医薬品使用の安全
性に関する情報は重要な不足情報であり，実地医療での使用頻度等を踏まえ，市販後に
情報収集および評価を行う必要がある。本研究では，妊娠中およびその前後に使用が想
定される医薬品として，降圧薬および抗てんかん薬（antiepileptic drug：AED）に着目し
た。妊娠高血圧症候群（hypertensive disorders of pregnancy：HDP）は妊娠中に生じる主
要な合併症の一つである 13,14)。HDPは，母体の生命を脅かす産科的合併症や死亡，早産，
子宮内胎児発育遅延，出産時低体重や周産期死亡との関連が報告されている 15,16)。した
がって，薬剤曝露による児への潜在的なリスクはあるものの，通常降圧薬による治療の
適応となる 14,17-21)。また，てんかんのコントロール不良が母親および児に有害な影響を
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与える可能性があることから，てんかんを有する女性は妊娠中も AEDの継続的な使用
を必要とする。一部の AED は，妊娠中の使用による大奇形（major congenital 
malformations：MCM）発現率の増加が報告されている 22-26)。また，一部の AEDのMCM
リスクは用量依存的に増加する 22,26-29)。加えて，AEDの併用がMCMリスク上昇と関連
すると考えられている 24,30,31)。 
妊婦における医薬品の使用状況を評価する方法の一つが，レセプトに代表される
administrative databaseの活用である。Administrative databaseは，妊娠開始日・出産日を
特定または推定することにより，世界中で妊婦を対象とした薬剤疫学研究に用いられて
いる 32-43)。Administrative databaseには，サンプルサイズが大きい，レセプトに基づき正
確な処方記録が利用可能である，リコールバイアルがなく実臨床を反映する等，多くの
利点がある 9,17,44)。日本においても，株式会社 JMDCが保有する健康保険組合に由来す
る大規模レセプトデータベース（JMDC Claims Database）45）や，国内の協力医療機関が
保有する電子カルテやレセプト等の電子診療情報をデータベース化した Medical 
Information Database Network（MID-NET）46），全国民のレセプトをカバーする National 
Data Base（NDB）47）等，様々な administrative databaseが薬剤疫学研究に利用可能であ
る 48)。しかし，日本の administrative databaseには妊娠開始日・出産日が含まれていない
ことから，妊婦における医薬品の使用状況やそのリスクの評価に用いられた例はない。
Administrative dataの様式は国や地域で異なることからも，日本の administrative dataを
用いて妊娠開始日・出産日を推定するアルゴリズムを構築する必要がある。そこで本研
究では，最初に東北大学病院の administrative dataを用いて妊娠開始日・出産日を推定す
るアルゴリズムを構築した。その後，本アルゴリズムを大規模 administrative databaseに
適用することで，妊娠中およびその前後の降圧薬および AEDの処方状況を評価した。
評価においては，一人の患者が複数の医療機関を受診した場合においてもすべての医療
用医薬品処方を捉えられること，また児と母親が連結可能であり出産が特定できる等の
利点を考慮し，JMDC Claims Databaseを用いた。 
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妊婦への医薬品使用に加えて，妊娠前からの葉酸サプリメントの摂取についてもその
実態の把握が必要である。サプリメントや食事による妊娠前からの葉酸摂取が，児の神
経管閉鎖障害（neural tube defects：NTD）のリスクを低減することが示されている 49,50)。
食事のみから十分な葉酸を摂取するのは困難なことから，多くの国および地域の規制当
局が NTD予防を目的として妊娠前からの葉酸摂取を推奨している 51,52)。加えて，80を
超える国が穀物への葉酸添加を必須としており 53)，NTD 児の割合の減少に寄与してい
ると考えられている 54,55)。近年 Teratology Societyは，葉酸により予防可能な二分脊椎症
や無脳症の予防を目的とし，すべての政府に対し，小麦や米のように中央管理された穀
物への葉酸添加を導入することを推奨している 56)。これにより，成人が追加で 150 µg/
日以上の葉酸を摂取することが可能となる。日本においては，食事から十分な葉酸が摂
取されていない状況を考慮し，2000 年に厚生省児童家庭局母子保健課長，保健医療局
地域保健・健康増進栄養課生活習慣病対策室長通知「神経管閉鎖障害の発症リスク低減
のための妊娠可能な年齢の女性等に対する葉酸の摂取に係る適切な情報提供の推進に
ついて」が作成された 51)。しかし，日本では穀物への葉酸添加は必須とされておらず，
依然として多くの妊婦の食事からの葉酸摂取量は推奨量よりも少ない。また，日本にお
ける二分脊椎症の割合は 1978～1982年の 10,000名あたり 2.3名から，2008～2012年の
10,000名あたり 5.7名に上昇している 57)。 
葉酸サプリメントは保険適用外であることから，administrative databaseでの評価は不
可能であり，別の評価方法が必要である。そこで，日本の前向き出生コホート研究であ
る「子どもの健康と環境に関する全国調査」（エコチル調査）のベースラインのデータ
を用いた横断研究により評価が可能であると考えた。エコチル調査は環境省が実施する
国家プロジェクトとしての出生コホート研究 58,59)であり，日本の 15 地域で計 103,099
名の妊婦が登録された。エコチル調査において葉酸サプリメントに関する情報が収集さ
れていたことから，妊娠前からの葉酸サプリメント摂取割合およびその関連因子を大規
模集団で評価することに加え，その地域差および登録期間 4年間における摂取割合の年
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次推移の評価が可能であった。 
以上より，第 1章では，日本の大規模 administrative databaseを用いて，妊婦における
降圧薬および AEDの使用状況を評価し，第 2章ではエコチル調査のデータを用いた横
断研究により，妊娠前からの葉酸サプリメントの摂取割合およびその関連因子を評価す
るとともに，摂取割合の年次推移およびその関連因子の地域差を検討した。  
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第 1章 妊婦における医療用医薬品の使用状況の評価 
第 1節 東北大学病院の administrative dataを用いた妊娠開始日および出産日推定方法
の構築 
1. 方法 
1-1. 対象者 
電子的な診療記録（electronic medical record：EMR）に基づき，2014年 1月～2015年
12 月の期間に東北大学病院の産科病棟に入院し，少なくとも 1 度出産した妊婦を対象
とした。出産は，妊娠 12 週以降の生産または死産とした。本研究は妊婦を対象とした
検討であることを考慮し，2014年 1月～2015年 12月の 2年間に 2回出産した女性は，
出産時の妊娠週数が長い方の妊娠のみを評価対象とした。2年間に 3回以上出産した女
性はいなかった。 
 
1-2. 使用したデータ 
東北大学病院の administrative data および EMR を使用した。いずれのデータも 2016
年 9月に抽出し，両データを患者 IDにより連結した。 
Administrative dataとして，傷病（入院および入院外），診療行為（手術および内科的
処置），入院中の処方薬および入退院に関する情報を用いた。手術は診療群分類包括評
価（Diagnosis Procedure Combination：DPC）データ 60-62)を用い，それ以外はオーダリン
グシステムに基づく administrative dataを使用した。傷病は疾病及び関連保健問題の国際
統計分類第 10版（International Classification of Diseases 10th revision：ICD-10）コードに
より分類した。処方薬に関する administrative dataとして，商品名，依頼日，1日あたり
の処方用量および処方日数が利用可能であった。処方薬はコード化されていなかったこ
とから，商品名に基づき特定した。産科医とも確認の上，Table 1 に示す傷病，診療行
為および処方薬を出産に関連するデータとした。2013年以前および 2016年以降の出産
の影響を可能な限り除くため，先行研究 40)を参照の上，EMRの出産日を基準とし，-645
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日（365日＋280日）から+60日のデータを用いた（Figure 1）。 
EMR に含まれる母親の情報は，その入力内容が標準化され，東北大学病院産婦人科
により日常的に管理されていた。EMR には母親の生年月日，出産日および出産時の妊
娠週数が含まれ，本研究における gold standardとした。妊娠開始日（最終月経日）は必
ずしも EMRに含まれていなかったことから，出産日と出産時の妊娠週数の差から妊娠
開始日を算出し，同様に gold standardとして用いた。本研究は，2016年 9月 9日に東
北大学大学院医学系研究科倫理委員会より承認を得た（受付番号：2016-1-340）。
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Table 1. Administrative dataとして記録される出産に関連するデータ 
出産に関連するデータ（各データに対応する日付） 
傷病（病名開始日を使用） 
O60-O75（分娩の合併症） 
O80-O84（分娩） 
手術（実施日を主に使用し，入院日を補足的に使用） 
分娩時頸部切開術（縫合を含む。） 
骨盤位娩出術 
吸引娩出術 
鉗子娩出術 
会陰（陰門）切開及び縫合術（分娩時） 
会陰（腟壁）裂創縫合術（分娩時） 
頸管裂創縫合術（分娩時） 
帝王切開術 
臍帯還納術 
脱垂肢整復術 
子宮双手圧迫術（大動脈圧迫術を含む。） 
胎盤用手剥離術 
子宮破裂手術 
妊娠子宮摘出術（ポロー手術） 
子宮内反症整復手術（腟式、腹式） 
内科的処置（実施予定日を主に使用し，入院日を補足的に使用） 
子宮頸管拡張法及び分娩誘発法 
処方薬（依頼日を使用） 
オキシトシン 
ジノプロスト 
ジノプロストン 
エルゴメトリンマレイン酸塩 
メチルエルゴメトリンマレイン酸塩 
ゲメプロスト 
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Figure 1. 研究対象期間 
†妊娠開始日は EMRの出産日と出産時の妊娠週数の差より算出した。 
略語：EMR = electronic medical record. 
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1-3. Administrative dataを用いた妊娠開始日の推定 
妊娠開始日は，ある来院時に報告された病名開始日と傷病名に含まれる妊娠週数の差
より算出した。一例として，「妊娠 39週自然頭位分娩」という傷病が報告されていた場
合には，その病名開始日から 39週 0日を引いた日付を妊娠開始日とした。通常，妊娠
週数が長くなるにつれその精度が増すことから，1名の妊婦の妊娠期間中に複数の妊娠
週数が利用可能な場合は，最長の妊娠週数を用いた。流産に終わった妊娠（ICD-10
コード O00-O08）を除くすべての傷病から得られた妊娠週数を妊娠開始日の推定に使用
した。 
 
1-4. Administrative dataを用いた出産日の推定 
出産日は administrative dataに含まれないことから，Table 1に示す傷病の病名開始日，
手術の実施日，内科的処置の実施予定日および処方薬の依頼日を用いて出産日を推定し
た。加えて，手術および内科的処置について，補足的に入院日を用いた評価を行った。 
上記の傷病，手術，内科的処置および処方薬の日付と EMRの出産日との差を評価し
た。1名の妊婦に 2回以上同一の傷病，手術，内科的処置または処方薬が報告されてい
た場合は，それらが最初に報告された日と最後に報告された日のどちらがより EMRの
出産日と近いかを評価した。これらのデータを組み合わせ，出産日を推定する様々なア
ルゴリズムを構築し，出産日が推定可能な対象者数および推定した出産日の精度の観点
から各アルゴリズムを評価した（Table 2）。 
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Table 2. Administrative dataから出産日を推定するアルゴリズム 
No. アルゴリズム 
1.1.1 出産に関連する傷病が最初に報告された日 
1.1.2 出産に関連する傷病が最後に報告された日 
1.1.3 精度の高い傷病が最初に報告された日 
1.1.4 精度の高い傷病が最後に報告された日 
1.2.1 出産に関連する手術が最初に報告された日 
1.2.2 出産に関連する手術が最後に報告された日 
1.2.3 精度の高い手術が最初に報告された日 
1.2.4 精度の高い手術が最後に報告された日 
1.2.5 出産に関連する手術が最初に報告された日（入院日を使用） 
1.2.6 出産に関連する手術が最後に報告された日（入院日を使用） 
1.2.7 精度の高い手術が最初に報告された日（入院日を使用） 
1.2.8 精度の高い手術が最後に報告された日（入院日を使用） 
1.3.1 出産に関連する内科的処置が最初に報告された日 
1.3.2 出産に関連する内科的処置が最後に報告された日 
1.3.3 出産に関連する内科的処置が最初に報告された日（入院日を使用） 
1.3.4 出産に関連する内科的処置が最後に報告された日（入院日を使用） 
1.4.1 出産に関連する注射剤が最初に報告された日 
1.4.2 出産に関連する注射剤が最後に報告された日 
1.4.3 精度の高い注射剤が最初に報告された日 
1.4.4 精度の高い注射剤が最後に報告された日 
1.5.1 出産に関連する注射剤以外の薬剤が最初に報告された日 
1.5.2 出産に関連する注射剤以外の薬剤が最後に報告された日 
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2.1.1 精度の高い傷病または手術が最初に報告された日 
2.1.2 精度の高い傷病または手術が最後に報告された日 
2.2.1 出産に関連する傷病，手術，内科的処置，注射剤のいずれかが最初に報告
された日 
2.2.2 出産に関連する傷病，手術，内科的処置，注射剤のいずれかが最後に報告
された日 
2.3.1 アルゴリズム 2.1.1を最初に用い，精度の高い傷病または手術のデータが
ない対象者はアルゴリズム 2.2.1を用いる 
2.3.2 アルゴリズム 2.1.2を最初に用い，精度の高い傷病または手術のデータが
ない対象者はアルゴリズム 2.2.2を用いる 
別途記載する場合を除き，傷病の病名開始日，手術の実施日，内科的処置の実施
予定日および処方薬の依頼日を使用した。 
≥80%が gold standard の出産日の±7 日以内に報告されるデータを精度の高い出産
に関連するデータとした。 
－ 12 －
 
1-5. データ解析 
Administrative dataから推定した妊娠開始日の精度として，gold standardの出産日との
差が±7 日，±14 日および±30 日以内に含まれる割合を評価した。また，EMR に基づく
出産時の妊娠週数を用いて，早産（37週未満の出産）および正期産（37週以降の出産）
に分類し，それぞれについて administrative dataから推定した妊娠開始日の精度を評価し
た。Table 1に示す出産に関連する administrative dataの日付と，gold standardの出産日の
差を評価した。評価の結果，≥80%が gold standardの出産日の±7日以内に含まれるデー
タを，精度の高い出産に関連するデータとした。その後，Table 2に示す administrative data
から出産日を推定するアルゴリズムの精度を，gold standardの出産日との差により評価
した。すべての解析には SAS version 9.4（SAS Institute Inc.，Cary，NC，USA）を用い
た。 
 
2. 結果 
EMRに基づき，1,757名の 1,820の出産（レコード）を特定した（Figure 2）。1,820レ
コード中，EMRに基づき人工妊娠中絶の 47レコードを除外した。また，1 名につき 1
レコードに限定するため，多胎出産の女性の 43 レコードを除外し，2 年間の研究対象
期間内に 2回出産が認められた女性の 17レコードを除外した。さらに，EMRの出産日
または出産時の妊娠週数が欠損していた 8名を除外し，残りの 1,705名を評価対象とし
た。
－ 13 －
Figure 2. 対象者選択 
略語：EMR = electronic medical record. 
－ 14 －
 
EMR に基づく母親の出産時の年齢および妊娠週数はそれぞれ 32.8 歳（SD：5.6）お
よび 261.0日（SD：31.0）であった。1,705名中 18名が 2年間の研究対象期間に 2回出
産し，いずれの女性についても 2 回の出産の妊娠期間は重複していなかった。加えて，
多胎妊娠は 42 名で認められた。Administrative data に基づき，研究対象期間中に 1,553
名（91.1%）に少なくとも 1回 Table 1に示す傷病が報告されていた。また，235名（13.8%）
および 43名（2.5%）に少なくとも 1回 Table 1に示す手術または内科的処置が報告され
ていた。Table 1に示す注射剤および注射剤以外の薬剤が，それぞれ 1,033名（60.6%）
および 182名（10.7%）に処方されていた。 
1,705名中 1,704名で administrative dataから妊娠開始日が推定可能であった。また，
1,704名中 1,582名（92.8%）において，administrative dataから推定した妊娠開始日が gold 
standardの妊娠開始日の±7日以内に含まれた（Table 3）。早産および正期産に分けた検
討において，それぞれ 85.7%および 94.8%が gold standardの妊娠開始日の±7日以内に含
まれた。 
 
 
 
 
－ 15 －
 
Table 3. Administrative dataから推定した妊娠開始日 
対象者 対象者数 
Administrative dataに基づく妊娠開始日－ 
gold standardの妊娠開始日 
±7日以内 ±14日以内 ±30日以内 
n (%) 
すべての対象者 
 1,704 1,582 (92.8) 1,618 (95.0) 1,640 (96.2) 
早産（<37週）の対象者 
 363 311 (85.7) 321 (88.4) 331 (91.2) 
正期産（≥37週）の対象者 
 1,341 1,271 (94.8) 1,297 (96.7) 1,309 (97.6) 
－ 16 －
 
出産に関連する administrative dataの日付と gold standardの出産日の差の評価結果を
Table 4に示した。以下の傷病について，80%以上が gold standardの出産日の±7日に含
まれたことから，その後の評価において精度の高い傷病とした：切迫早産及び早産
（ICD-10 コード O60），その他の微弱陣痛（同 O622），娩出力の異常，詳細不明（同
O629），児頭の回旋不全による分娩停止（同 O640），母体骨盤臓器の異常による分娩停
止（同 O655），分娩停止，詳細不明（同 O669），胎児ストレスの生化学的異常所見を合
併する分娩（同 O683），臍帯の脱垂を合併する分娩（同 O690），分娩における会陰裂傷，
詳細不明（同 O709），分娩における子宮破裂（同 O711），骨盤の産科的血腫（同 O717），
その他の分娩直後出血（同 O721），分娩後凝固障害（同 O723），出血を伴わない胎盤残
留（同 O730），自然頭位分娩（同 O800），吸引分娩（同 O814），緊急帝王切開による分
娩（同 O821）。手術について同様に評価した結果，実施日を用いた場合，吸引娩出術，
帝王切開術，および妊娠子宮摘出術（ポロー手術）の 80%以上が gold standardの出産日
の±7 日に含まれた。内科的処置および注射剤について評価した結果，子宮頸管拡張法
及び分娩誘発法の実施予定日，およびオキシトシンの依頼日の 80%以上が gold standard
の出産日の±7 日以内に含まれた。一方で，その他の注射剤や注射剤以外の薬剤の依頼
日が gold standardの出産日の±7日以内に含まれる割合は 80%未満であった。概して，
一人の女性に対し同じ傷病，処置または処方薬のデータが複数回報告されている場合，
最初に報告された日と比較し，最後に報告された日を用いた時に，より出産日の推定精
度が高かった。手術および内科的処置について，入院日を用いて補足的に同様の評価を
行った結果を Table 4に示した。 
－ 17 －
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Administrative dataから出産日を推定するアルゴリズムの精度を Table 5に示した。概
して，最初に出産に関連するデータが報告された日と比較し，最後に報告された日を用
いた時に，より精度高く出産日の推定が可能であった。出産に関連する傷病が最後に報
告された日を出産日（アルゴリズム 1.1.2）とした場合，1,553名で出産日が推定可能で
あり，うち 1,476名（95.0%）が gold standardの出産日の±7日以内に含まれた。精度の
高い傷病が最後に報告された日（アルゴリズム 1.1.4）を出産日とした場合，評価可能
な対象者数は 1,453名と減少したものの，精度は上昇し，98.7%が gold standardの出産
日の±7 日以内に含まれた。手術が最後に報告された日を出産日（アルゴリズム 1.2.2）
とした場合，出産日を推定可能な対象者数は少なかったものの，精度高く出産日の推定
が可能であった。内科的処置が最後に報告された日（アルゴリズム 1.3.2）または注射
剤が最後に報告された日（アルゴリズム 1.4.2）を出産日とした場合，それぞれ 81.4%
および 80.5%が gold standardの出産日の±7日以内に含まれた。注射剤以外の薬剤が最後
に報告された日を出産日（アルゴリズム 1.5.2）とした場合，gold standardの出産日の±7
日以内に含まれる割合は 80%未満であり，また推定した出産日の 50%以上が gold 
standardの出産日以降であった。続いて，傷病，手術，内科的処置および注射剤を組み
合わせてアルゴリズム 2.1.1～2.3.2 を構築し，評価した。精度の高い傷病および手術が
最後に報告された日を優先的に出産日とし，これらが利用できない対象者についてその
他の傷病，手術および内科的処置，ならびに注射剤が最後に報告された日を出産日（ア
ルゴリズム2.3.2）とした場合，1,654名で出産日が推定可能であり，うち1,594名（96.4%）
が gold standardの出産日の±7日以内に含まれた。 
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別
途
記
載
す
る
場
合
を
除
き
，
傷
病
の
病
名
開
始
日
，
手
術
の
実
施
日
，
内
科
的
処
置
の
実
施
予
定
日
お
よ
び
処
方
薬
の
依
頼
日
を
使
用
し
た
。
 
以
下
の
項
目
を
精
度
の
高
い
デ
ー
タ
と
し
た
：
 
傷
病
：
IC
D
-1
0
コ
ー
ド
O
60
，
O
62
2，
O
62
9，
O
64
0，
O
65
5，
O
66
9，
O
68
3，
O
69
0，
O
70
9，
O
71
1，
O
71
7，
O
72
1，
O
72
3，
O
73
0，
O
80
0，
O
81
4，
O
82
1 
手
術
：
吸
引
娩
出
術
，
帝
王
切
開
術
（
緊
急
帝
王
切
開
）
，
帝
王
切
開
術
（
選
択
帝
王
切
開
）
，
帝
王
切
開
術
（
前
置
胎
盤
を
合
併
又
は
32
週
未
満
の
早
産
）
，
妊
娠
子
宮
摘
出
術
（
ポ
ロ
ー
手
術
）
 
内
科
的
処
置
：
子
宮
頸
管
拡
張
法
及
び
分
娩
誘
発
法
 
注
射
剤
：
オ
キ
シ
ト
シ
ン
 
略
語
：
IC
D
-1
0 
= 
In
te
rn
at
io
na
l C
la
ss
ifi
ca
tio
n 
of
 D
is
ea
se
s 1
0t
h 
re
vi
si
on
. 
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3. 考察 
本研究は，日本の administrative dataから妊娠開始日および出産日を推定するアルゴリ
ズムを構築した初めての研究である。本研究において，administrative dataから推定した
妊娠開始日および出産日は，いずれも精度が高いことを示した。 
日本の administrative dataに妊娠開始日は含まれないため，別の方法での推定が必要で
あった。日本においては，産科医が慣習的に administrative dataの傷病名中に，ある来院
時の妊娠週数を記録する。その後，医師が入力した傷病名は標準化され，ICD-10 コー
ドが付与される。そこで本研究では，医師が入力した傷病名に含まれる妊娠週数とその
病名開始日から妊娠開始日を推定した。加えて，通常，妊娠週数が長くなるにつれその
精度が増すことから，各妊婦で利用可能な最長の妊娠週数を用いた。海外の先行研究に
おいて，アルゴリズムに基づく妊娠週数は，すべての妊娠に 270日等の一律の妊娠期間
を当てはめる方法と比較し，より精度高く妊娠開始日を推定可能であることが報告され
ている 40)。日本の administrative data に出産時の妊娠週数は含まれないものの，ある来
院時の妊娠週数により妊娠開始日を推定可能であることを本研究において示した。また，
本方法は早産および正期産のいずれにおいても適用可能であることを示した。 
他国や他地域 43)と異なり，日本の administrative data に出産日は含まれない。児の出
生年月日は日本の administrative dataに含まれ，場合によっては母親と連結可能である。
しかし，データベースにおいては，個人情報保護の観点から出生日は削除され，出生年
月のみが利用可能である。本研究では，種々の出産に関連するデータを用いて出産日を
推定するアルゴリズムを構築した。その結果，精度の高い傷病の病名開始日および手術
の実施日により精度高く出産日を推定可能であった。また，精度は劣るものの，内科的
処置の実施予定日および注射剤の依頼日も出産日の推定に有用であった。手術または内
科的処置について，入院日を使用した評価も行ったが，出産日推定の精度は低下し，手
術や内科的処置の実施日以前の日付になることから，出産日を正確に推定できない可能
性が示唆された。一方で，注射剤以外の薬剤では，出産日を精度高く推定することはで
－ 28 －
 
きなかった。メチルエルゴメトリンマレイン酸塩のような注射剤以外の分娩誘発薬は，
出産後の子宮収縮促進目的に使用されることも多いことから，出産日を精度高く推定で
きなかった可能性がある。 
本研究で構築した各アルゴリズムには利点および欠点がある。本研究において，精度
の高い傷病および手術の組み合わせにより，精度高く出産日を推定することが可能で
あった。これに内科的処置や注射剤等の他の出産に関連するデータを組み合わせた場合，
より多くの対象者の出産日を推定可能であるが，その精度は低下する。一例として，妊
娠初期の薬剤曝露による安全性評価を目的とした研究においては，出産日推定の精度低
下は許容できる。したがって，使用するデータ量や研究の目的に応じて，適切なアルゴ
リズムは異なる。 
本研究の limitation は以下のとおりである。本研究は日本の単一の大学病院で実施し
た。日本では国民皆保険制度が導入され，標準化されたマスターファイルが提供されて
いるものの，本研究の結果が他の医療環境に外挿可能であるか，評価が必要であると考
える。東北大学病院は日本を代表する病院であることから，早産の割合が比較的高い傾
向にあった。そのため，administrative dataから推定した日付について，正期産だけでな
く早産での評価も可能であった。先行研究と同様に，早産と比較し，正期産でより正確
な推定が可能であった。2点目に，Table 1に示した出産に関連するデータの一部は本研
究対象者では報告がなく，そのすべてを評価することはできなかった。これらの評価が
不可能であったデータが影響する妊婦はごく一部であり，本研究の結論に影響を与える
ものではないと考える。  
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第 2節 大規模 administrative databaseを用いた妊婦における降圧薬および抗てんかん
薬処方状況の評価 
1. 方法 
1-1. 使用したデータ 
株式会社 JMDC の保有する大規模レセプトデータベースである JMDC Claims 
Database45)を用いた。JMDC Claims Databaseは，健康保険組合から提供されたすべての
病院の医科入院および医科入院外レセプト，ならびに調剤薬局の調剤レセプトを含む，
日本で最も大規模なレセプトデータベースのひとつである。レセプトは ICD-10 に基づ
き分類された傷病，手術，内科的処置および処方薬を含んでいる。すべてのレセプトに
ついてその診療年月が利用可能である。ほぼすべての傷病について診療開始日が利用可
能である一方で，診療開始年月と同月に治癒または死亡した傷病の診療開始日を省略し
ても差し支えないことから，一部の傷病の診療開始日が欠損している。2008 年以前の
DPC60-62)や 2012年 3月以前の入院および入院外レセプト，ならびに非電子的なレセプト
を除き，すべての手術および内科的処置の実施日，ならびに処方薬の調剤日が利用可能
である。非電子レセプトの処理において日付情報が読み取れなかったケースや，日付の
明らかな誤記がある場合等を除き，すべての入院の入院日が利用可能である。入力され
た情報は匿名化され，個人が特定可能なデータは含まない。本研究は，2016年 7月 19
日に東北大学大学院医学系研究科倫理委員会より承認を得ている（受付番号：
2016-1-230）。 
 
1-2. 対象者 
JMDC Claims Databaseでは，児が母親と同一の健康保険組合に在籍している場合，母
親と児の連結が可能である。したがって，個人情報保護の観点から出生日は利用できな
いものの，児の出生年月が特定可能である。本研究で使用した 2017年 2月 27日時点で
利用可能であったデータセットにおいて，2005年 1月～2016年 8月の間に健康保険組
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合に在籍していた 3,836,202 名の男性および女性が含まれていた。以下の適格基準を満
たす女性を，妊娠中の降圧薬処方状況の評価対象とした：1）出生年月と同月に児が同
一の健康保険組合に加入した母親，2）児の出生 10 ヶ月前から児の出生年月までの計
11ヶ月間，同一の健康保険組合に在籍していた母親，3）妊娠開始日および出産日が推
定可能な母親。加えて，妊娠前 180日～出産後 180日の期間，同一の健康保険組合に在
籍していた母親で構成した部分集団を対象とし，妊娠前 180日～出産後 180日の期間の
降圧薬処方状況を評価した。AED 処方状況の評価においては，妊娠前 180 日～出産後
180日の間，同一の健康保険組合に在籍していた上記集団を対象とした。 
 
1-3. 妊娠開始日および出産日の推定 
日本のレセプトに妊娠開始日および出産日は含まれないことから，東北大学病院の
administrative dataを用いて構築したアルゴリズムと児の出生年月を組み合わせ，妊娠開
始日および出産日を推定した。妊娠開始日は，ある来院時に医師が入力した傷病名に含
まれる妊娠週数と，その傷病の診療開始日から推定した。一例として，「妊娠 39週自然
頭位分娩」という傷病が報告された場合には，診療開始日から 39週 0日を引いた日付
を妊娠開始日とした。通常，妊娠週数が長くなるにつれその精度が増すことから，1名
の妊婦の妊娠期間中に複数の妊娠週数が利用可能な場合には，最長の妊娠週数を用いた。
流産に終わった妊娠（ICD-10 コード O00-O08）を除くすべての傷病から得られた妊娠
週数を妊娠開始日の推定に使用した。 
出産日は Table 6に示す出産に関連するデータ，および児の出生年月を用いて推定し
た（Figure 3）。すなわち，日付が児の出生年月に含まれる出産に関連するデータのみを
使用し，精度の高い傷病または手術が利用可能な場合にはこれらが最初に報告された日
を出産日とし，精度の高い傷病または手術が利用不可能な対象者についてはその他の出
産に関連するデータ（傷病，手術，内科的処置，注射剤）が最初に報告された日を出産
日とした。東北大学病院の administrative dataを用いた検討結果に基づき，以下の項目を
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精度の高い傷病および手術とした：1）ICD-10コードが以下の傷病：O60，O622，O629，
O640，O655，O669，O683，O690，O709，O711，O717，O721，O723，O730，O800，
O814，または O821，2）以下の手術：吸引娩出術，帝王切開術（緊急帝王切開），帝王
切開術（選択帝王切開），帝王切開術（前置胎盤を合併又は 32 週未満の早産），妊娠子
宮摘出術（ポロー手術）。日本では必ずしも出産自体が保険の対象とはならず，保険の
対象となる出産に関連する手術や処置，治療等が行われなかった場合，出産に関連する
情報はレセプトに含まれない。そのため，出産に関連するデータが利用できない女性で
は，降圧薬処方状況の評価においては児の出生年月の 1 日，AED 処方状況の評価にお
いては児の出生年月の 15日を出産日とした（Figure 3）。 
妊娠 42週 0日（満 294日）以降の妊娠は過期妊娠と定義され，児死亡率が上昇する
ことから，妊娠 42週 0日以降では分娩誘発を考慮する 63）。したがって，上記のアルゴ
リズムにより推定した妊娠開始日と出産日の差が 294日を超える場合には，妊娠期間は
294日とし，レセプトに基づく出産日の 294日前を妊娠開始日とみなした。妊娠は初期
（妊娠開始日～13週 6日），中期（14週 0日～27週 6日）および後期（28週 0日以降）
に区分した 63)。 
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Table 6. 出産日の推定に使用した項目 
傷病 
分娩の合併症（ICD-10コード O60-O75） 
分娩（ICD-10コード O80-O84） 
手術 
分娩時頸部切開術（縫合を含む。） 
骨盤位娩出術 
吸引娩出術 
鉗子娩出術 
会陰（陰門）切開及び縫合術（分娩時） 
会陰（腟壁）裂創縫合術（分娩時） 
頸管裂創縫合術（分娩時） 
帝王切開術 
臍帯還納術 
脱垂肢整復術 
子宮双手圧迫術（大動脈圧迫術を含む。） 
胎盤用手剥離術 
子宮破裂手術 
妊娠子宮摘出術（ポロー手術） 
子宮内反症整復手術（腟式、腹式） 
内科的処置 
子宮頸管拡張法及び分娩誘発法 
処方薬（注射剤） 
オキシトシン 
ジノプロスト 
メチルエルゴメトリンマレイン酸塩 
略語：ICD-10 = International Classification of Diseases 10th revision. 
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Figure 3. 出産日推定のアルゴリズム 
（a）降圧薬処方状況の評価対象集団（n = 41,693）の出産日推定
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（b）抗てんかん薬処方状況の評価対象集団（n = 33,941）の出産日推定
1名の妊婦に複数回，出産に関連するデータが報告されていた場合，最後に報告された
日を出産日とした。
†精度の高い傷病および手術は以下のとおり： 
1）診療開始日が利用可能であり，ICD-10コードが以下の傷病：O60，O622，O629，O640，
O655，O669，O683，O690，O709，O711，O717，O721，O723，O730，O800，O814，
またはO821 
2）実施日が利用可能な以下の手術：吸引娩出術，帝王切開術（緊急帝王切開），帝王
切開術（選択帝王切開），帝王切開術（前置胎盤を合併又は32週未満の早産），妊娠子
宮摘出術（ポロー手術）
略語：ICD-10 = International Classification of Diseases 10th revision. 
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1-4. 降圧薬および抗てんかん薬の処方 
本研究で評価対象とした降圧薬および AEDをそれぞれ Table 7および Table 8に示し
た。薬剤の日付として調剤日を優先して使用し，調剤日が欠損している場合には入院日
を使用した。また，調剤日と入院日のいずれも欠損している場合には，レセプトの診療
年月の 15 日を薬剤の日付とした。加えて，処方日数も考慮し，薬剤曝露のタイミング
を評価した。 
降圧薬は高血圧治療ガイドライン 2014（Japanese Society of Hypertension Guidelines for 
the Management of Hypertension：JSH2014）19)に基づいて特定した。合剤を含むすべての
降圧薬を，投与経路，薬剤クラスおよび一般名により分類した。また，ニフェジピンは
さらに長時間作用型ニフェジピン徐放錠（アダラート CR または同等の薬剤），ニフェ
ジピン徐放錠（アダラート Lまたは同等の薬剤）およびその他のニフェジピン製剤に分
類した。 
AEDはてんかん診療ガイドライン 201826）を参照して特定した。てんかんやてんかん
発作以外の適応を有するベンゾジアゼピン系薬剤であるジアゼパム注射剤ならびにニ
トラゼパム注射および経口剤は，日本では一般にてんかんに対する使用は限られ，不
安・興奮・抑うつの軽減等の他の適応に比較的頻度高く使用されることから，本研究で
は評価対象外とした。AED を投与経路および一般名により分類した。また，バルプロ
酸に限り，徐放性製剤およびその他に分類した。バルプロ酸，ラモトリギンおよびカル
バマゼピンの最大処方用量の評価においては，一般名および投与経路が同一の処方記録
が同日に 2つ以上認められた場合，その処方用量の合計を 1日あたりの最大処方用量と
した。頓服薬は最大処方用量の評価から除外した。2つ以上の AEDの日付が同一で
あった場合，潜在的な併用療法として評価した。 
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Table 7. 本研究で評価対象とした降圧薬 
薬剤クラス 一般名 
ACEI アラセプリル 
ベナゼプリル 
カプトプリル 
シラザプリル 
デラプリル 
エナラプリル 
イミダプリル 
リシノプリル 
ペリンドプリル 
キナプリル 
テモカプリル 
トランドラプリル 
ARB アジルサルタン 
カンデサルタン 
イルベサルタン 
ロサルタン 
オルメサルタン 
テルミサルタン 
バルサルタン 
直接的レニン阻害薬 アリスキレン 
サイアザイド利尿薬 ベンチルヒドロクロロチアジド 
ヒドロクロロチアジド 
トリクロルメチアジド 
サイアザイド類似利尿薬 インダパミド 
メフルシド 
メチクラン 
トリパミド 
ループ利尿薬 フロセミド 
カリウム保持性利尿薬／アルドステロン拮抗薬 エプレレノン 
スピロノラクトン 
トリアムテレン 
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ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬 アムロジピン 
アラニジピン 
アゼルニジピン 
バルニジピン 
ベニジピン 
シルニジピン 
エホニジピン 
フェロジピン 
マニジピン 
ニカルジピン 
ニフェジピン 
ニルバジピン 
ニソルジピン 
ニトレンジピン 
ベンゾチアゼピン系カルシウム拮抗薬 ジルチアゼム 
血管拡張薬 ヒドララジン 
中枢性交感神経抑制薬 クロニジン 
グアナベンズ 
メチルドパ 
β遮断薬：β1選択性，ISA（+） アセブトロール 
セリプロロール 
β遮断薬：β1選択性，ISA（-） アテノロール 
ベタキソロール 
ビソプロロール 
メトプロロール 
β遮断薬：非選択性，ISA（+） カルテオロール 
ピンドロール 
β遮断薬：非選択性，ISA（-） ナドロール 
ニプラジロール 
プロプラノロール 
チリソロール 
αβ遮断薬 アモスラロール 
アロチノロール 
ベバントロール 
カルベジロール 
ラベタロール 
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α遮断薬 ブナゾシン 
ドキサゾシン 
フェントラミン 
プラゾシン 
テラゾシン 
ウラピジル 
有機硝酸塩 ニトログリセリン 
ニトロプルシド 
末梢性交感神経抑制薬 レセルピン 
略語：ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors，ARB = angiotensin II receptor 
blockers. 
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Table 8. 本研究で評価対象とした抗てんかん薬 
一般名 
アセタゾラミド 
アセチルフェネトライド 
カルバマゼピン 
クロバザム 
クロナゼパム 
ジアゼパム（坐剤のみ対象） 
エトスクシミド 
エトトイン 
ホスフェニトイン 
ガバペンチン 
ラコサミド 
ラモトリギン 
レベチラセタム 
ミダゾラム（経口剤は対象外） 
オクスカルバゼピン 
ペランパネル 
フェノバルビタール 
フェニトイン 
臭化カリウム 
プリミドン 
ルフィナミド 
スチリペントール 
スルチアム 
トピラマート 
トリメタジオン 
バルプロ酸 
ビガバトリン 
ゾニサミド 
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1-5. データ解析 
妊娠中の降圧薬処方割合を評価し，加えて妊娠初期，中期および後期，ならびに出産
年毎の処方割合を記述的に評価した。10 例を超える妊婦への処方が認められた薬剤ク
ラスおよび薬剤について，多変量ロジスティック回帰分析を用いて処方割合の年次推移
を評価した。出産時の年齢で補正を行い，また Bonferroni 法により有意水準を 0.00263
（0.05/19）とした。降圧薬の処方割合について得られた結果の頑健性を評価するため，
出産日の推定方法を若干変更し，2 つの感度分析を行った。1 つ目の感度分析では，出
産に関連するデータが利用できない妊婦に対し，児の出生年月の 1日の代わりに 15日
を出産日として再度評価した。2つ目の感度分析では，Table 6に示すすべての出産に関
連するデータを用いるのではなく，精度の高い出産に関連するデータのみを用いて出産
日を推定し，評価した。降圧薬の処方が認められた妊婦の背景をより詳細に評価するた
め，レセプトに基づく HDPに関連する傷病名である妊娠，分娩及び産褥における浮腫，
蛋白尿及び高血圧性障害（ICD-10 コード O10-O16）を有する妊婦を対象に，同様の方
法で妊娠中の降圧薬処方を評価した。副次的な評価として，妊娠前 180日～出産後 180
日の期間，同一の健康保険組合に在籍していた女性を対象とし，降圧薬処方割合を評価
した。加えて，妊娠前 180～91 日および 90～1 日ならびに出産後 1～90 日および 91～
180日の降圧薬処方割合を評価した。妊娠前からの降圧薬服用者における妊娠中の降圧
薬治療の傾向を評価するため，妊娠前 180日以内に降圧薬の処方が認められた女性につ
いて，妊娠中の降圧薬処方割合を評価した。 
妊娠前 180日～出産後 180日の AED処方割合を記述的に評価した。また，妊娠前 180
～91 日および 90～1 日，妊娠初期，中期および後期，ならびに出産後 1～90 日および
91～180 日の各期間についても同様に AED 処方割合を評価した。出産に関連するデー
タに基づいて出産日を推定した女性と，児の出生年月の 15 日を出産日とした女性の間
での AED処方状況を比較するため，これら 2つの部分集団において同様の評価を繰り
返した。評価対象の女性を出産年で区分し，妊娠前 180日～出産後 180日の AED処方
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割合を算出した。妊娠前 180日～出産後 180日の期間に 10名以上に処方が認められた
AED について，多変量ロジスティック回帰分析により年次推移を評価した。年齢を補
正因子に用い，有意水準は 0.05 とした。バルプロ酸，カルバマゼピンおよびラモトリ
ギンの処方を 1日あたりの最大処方用量に基づき分類した。潜在的な併用療法のタイミ
ングおよびパターンを記述的に評価した。 
すべての解析には SAS version 9.4（SAS Institute Inc.，Cary，NC，USA）を用いた。 
 
2. 結果 
2-1. 対象者の選択 
JMDC Claims Databaseに含まれていた 3,836,202名のうち 1,742,958名が女性であり，
うち 76,843名は児と連結可能な母親であった。（Figure 4）。76,843名中 48,984名の母親
は児の出生 10ヶ月前から児の出生年月までの計 11ヶ月間同一の健康保険組合に在籍し
ていた。48,984名中 41,693名（85.1%）で妊娠週数を含む傷病名が利用可能であり，降
圧薬処方状況の評価対象集団に関するすべての適格基準を満たした。また，妊娠前 180
日～出産後 180 日の期間，同一の健康保険組合に在籍していた母親 33,941 名を，妊娠
前 180日～出産後 180日の期間の降圧薬および AED処方状況の評価対象とした。 
 
2-2. 降圧薬処方状況の評価 
妊娠中の降圧薬処方状況の評価対象である 41,693 名中 277 名（0.7%）で推定した妊
娠期間が 294日を超えていたことから，妊娠期間を 294日とし，推定した出産日の 294
日前を妊娠開始日とした。41,693名に 13,701の降圧薬の処方記録が認められた。12,423
（90.7%）および 855（6.2%）の処方記録の薬剤曝露のタイミングは，調剤日および入
院日を用いてそれぞれ評価した。調剤日および入院日のいずれも利用できなかった 423
（3.1%）の処方記録は，レセプトの診療年月の 15日を薬剤の日付とし，評価した。 
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Figure 4. 対象者の選択 
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41,693名の対象者背景を Table 9に示した。1,144名（2.74%）に妊娠中に 1回以上降
圧薬の処方が認められ，715名（1.71%）および 605名（1.45%）に経口または注射の降
圧薬処方がそれぞれ認められた（Table 10）。妊娠初期，中期および後期に 1回以上降圧
薬の処方が認められた女性はそれぞれ 95名（0.23%），146名（0.35%）および 1,055名
（2.54%）であった。最も多く処方が認められた経口の薬剤クラスはジヒドロピリジン
系カルシウム拮抗薬（0.75%）であり，続いて中枢性交感神経抑制薬（0.66%），血管拡
張薬（0.36%），ループ利尿薬（0.19%）の順であった。レニン—アンジオテンシン系
（renin-angiotensin system：RAS）作用薬の処方は 21名（0.05%）に認められた。その多
くはアンジオテンシン受容体拮抗薬（angiotensin II receptor blockers：ARB）であり，19
名（0.05%）に処方が認められた。一部の女性において，妊娠中期および後期にアンジ
オテンシン変換酵素阻害薬（angiotensin-converting enzyme inhibitors：ACEI）または ARB
の処方が認められた。最も多く処方が認められた経口の降圧薬はニフェジピン（0.67%）
であり，続いてメチルドパ（0.66%），ヒドララジン（0.36%），フロセミド（0.19%）の
順であった。最も多く処方が認められた注射の降圧薬はニカルジピン（0.62%）であり，
続いてフロセミド（0.48%），ヒドララジン（0.20%），ニトログリセリン（0.19%）の順
であった。注射の降圧薬の多くは妊娠後期に処方されていた。2005 年～2015 年の期間
において，経口および注射のループ利尿薬の処方が有意に減少し（いずれも trend P < 
0.001，Figure 5），また有機硝酸塩の処方が有意に増加した（trend P = 0.0011）。その他
の薬剤は有意な変化は認められなかった（Figure 5および Table 11）。2つの感度分析を
行った結果，主の解析結果と比較し臨床的に意義のある差は認められなかった（Table 12
および Table 13）。レセプトに基づきHDPに関連する傷病が付与された 2,566名のうち，
683名（26.62%）に妊娠中に 1回以上降圧薬が処方された（Table 14）。 
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Figure 5. 妊娠中の降圧薬処方割合の年次推移（妊娠中に 50例以上に処方された薬剤） 
（a）経口
（b）注射
*統計学的に有意，trend P < 0.00263（=0.05/19）
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41,693 名中 33,941 名が，妊娠前 180 日～出産後 180 日の期間，同一の健康保険組合
に在籍していた。33,941名の対象者背景を Table 9に示した。降圧薬の処方割合は妊娠
後期に顕著に増加し，出産後 91～180日に減少した（Table 15）。経口の降圧薬の処方割
合は出産後 1～90 日に最も高く，注射の降圧薬の処方割合は妊娠後期に最も高かった。
妊娠前に最も多く処方が認められた経口の薬剤クラスはジヒドロピリジン系カルシウ
ム拮抗薬（0.09%）であり，続いて β遮断薬（0.07%），ARB（0.05%），中枢性交感神経
抑制薬（0.04%）の順であった。妊娠前における注射の降圧薬の処方割合は非常に低かっ
た（Table 15）。出産後に最も多く処方が認められた経口の薬剤クラスはジヒドロピリジ
ン系カルシウム拮抗薬（1.67%）であり，続いて中枢性交感神経抑制薬（0.78%），ルー
プ利尿薬（0.62%），血管拡張薬（0.39%）の順であった。出産後に最も多く処方が認め
られた注射の薬剤クラスはループ利尿薬（0.41%）であり，続いてニカルジピン（0.25%）
の順であった。妊娠前 180 日の期間に降圧薬の処方が認められた 111 名のうち，58 名
（52.25%）に対し妊娠中にも降圧薬が処方されていた（Table 16）。妊娠初期および中期
の処方は，それぞれ 51 名（45.95%）および 33 名（29.73%）に減少した。本対象者に
最も多く処方が認められた経口の薬剤クラスはジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬
（26.13%）であり，続いて中枢性交感神経抑制薬（23.42%）の順であった。 
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2-3. 抗てんかん薬処方状況の評価 
AED処方状況の評価対象である 33,941名中 569名（1.7%）で妊娠期間が 294日を超
えていたことから，妊娠期間を 294日とし，推定した出産日の 294日前を妊娠開始日と
した。33,941名に 4,981のAEDの処方記録が認められた。4,634（93.0%）および 34（0.7%）
の処方記録の薬剤曝露のタイミングは，調剤日および入院日を用いてそれぞれ評価した。
調剤日および入院日のいずれも利用できなかった 313（6.3%）の処方記録は，レセプト
の診療年月の 15日を薬剤の日付とし，評価した。 
出産時の年齢および妊娠期間はそれぞれ 32.3歳（SD：4.5）および 270.1日（SD：13.5）
であった。33,941名中 26,272名（77.4%）は 2012年以降の出産であった（Figure 6）。
レセプトに基づき，185 名（10,000 名あたり 55 名）が出産日以前にてんかん（ICD-10
コード G40）またはてんかん重積（状態）（同 G41）の診断を受けていた。精神および
行動の障害ならびに神経系の疾患の中で出産日以前に最も多く報告された診断名は片
頭痛（ICD-10コード G43，10,000名あたり 456名）であり，続いて睡眠障害（同 G47，
10,000名あたり 418名），その他の多発（性）ニューロパチー（同 G62，10,000名あたり
365名），その他の不安障害（同 F41，10,000名あたり 245名）およびうつ病エピソード
（同 F32，10,000名あたり 215名）であった。 
妊娠前 180日～出産後 180日の期間に，33,941名中 225名（10,000名あたり 66名）
に少なくとも 1回 AEDの処方が認められた（Table 17）。各年の妊娠前 180日～出産後
180日の期間の AED処方割合を Figure 6に示した。妊娠前 180日，妊娠中および出産
後 180日の AED処方割合はそれぞれ 33,941名中 164名（10,000名あたり 48名），135
名（10,000名あたり 40名）および 110名（10,000名あたり 32名）であった（Table 17）。
AED処方割合は妊娠初期および中期に減少し，後期以降に増加した（Figure 7）。
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Figure 6. 抗てんかん薬処方割合の年次推移 
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Figure 7. 妊娠前 180日～出産後 180日の期間の抗てんかん薬処方割合の推移 
†後期（妊娠 28週以降）に到達した 33,836名の処方割合 
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各 AEDの処方割合を Table 17に示した。妊娠前 180日～出産後 180日の期間に最も
多く処方が認められた AEDはバルプロ酸（10,000名あたり 29名）であり，続いてクロ
ナゼパム（10,000名あたり 19名），ラモトリギン（10,000名あたり 10名）およびカル
バマゼピン（10,000名あたり 8名）の順であった。バルプロ酸の処方の多くは徐放性製
剤であった。出産に関連するデータに基づいて出産日を推定した女性と，児の出生年月
の 15日を出産日とした女性の間で，AEDの選択は同様の傾向にあった（Table 18）。AED
処方割合の年次推移を評価した結果，クロナゼパム（trend P = 0.0018），ラモトリギン
（trend P = 0.0026）およびレベチラセタム（trend P = 0.0252）の処方割合の有意な上昇
が認められた（Table 19）。
－ 70 －
 
Table 18. 出産に関連するデータに基づいて出産日を推定した女性と，児の出生年月の
15日を出産日とした女性における抗てんかん薬処方割合の比較 
 出産に関連するデータに基づ
いて出産日を推定した女性 
(n=17,618) 
児の出生年月の 15日を出産日
とした女性 
(n=16,323) 
 n (Per 10,000) n (Per 10,000) 
妊娠前 180日～出産後 180日の期間の処方 
Total 132 (75) 93 (57) 
経口     
カルバマゼピン 14 (8) 12 (7) 
クロナゼパム 35 (20) 29 (18) 
ラモトリギン 21 (12) 12 (7) 
レベチラセタム 8 (5) 5 (3) 
フェノバルビタール 9 (5) 9 (6) 
バルプロ酸 57 (32) 41 (25) 
注射     
フェノバルビタール 6 (3) 3 (2) 
妊娠中の処方 
Total 79 (45) 56 (34) 
経口     
カルバマゼピン 8 (5) 8 (5) 
クロナゼパム 16 (9) 16 (10) 
ラモトリギン 16 (9) 7 (4) 
レベチラセタム 7 (4) 4 (2) 
フェノバルビタール 6 (3) 8 (5) 
バルプロ酸 32 (18) 20 (12) 
注射     
フェノバルビタール 5 (3) 1 (1) 
いずれかの部分集団において，5例以上に処方された薬剤を示した。 
－ 71 －
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各期間のバルプロ酸，カルバマゼピンおよびラモトリギンの最大処方用量の評価結果
を Figure 8に示した。妊娠初期にバルプロ酸の処方が認められた 49名中 9名（18.4%）
で最大処方用量が 600 mg/日を超え，また 1名で 1,000 mg/日を超えていた。カルバマゼ
ピンおよびラモトリギンの最大処方用量はそれぞれ 1,000 mg/日または 400 mg/日以下で
あった。 
潜在的な併用療法を評価した結果，妊娠前 180日～出産後 180日の期間に 40名（10,000
名あたり 12名），妊娠中に 31名（10,000名あたり 9名）において 2剤以上の AEDが同
日に処方されていた（Table 20）。また，22 名は併用療法にバルプロ酸を含んでいた。
日本のてんかん診療ガイドラインで懸念が示されている併用療法であるバルプロ酸＋
カルバマゼピン，あるいはフェニトインまたはカルバマゼピンとバルビツール系薬剤
（フェノバルビタールまたはプリミドン）の妊娠中の併用は認められなかった。 
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Figure 8. バルプロ酸，カルバマゼピン，ラモトリギンの 1日あたりの最大処方用量 
（a）バルプロ酸
（b）カルバマゼピン
－ 74 －
（c）ラモトリギン
－ 75 －
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3. 考察 
本研究は，日本の大規模 administrative database を用いて妊婦における降圧薬および
AED処方状況を評価した初めての研究である。 
 
3-1. 降圧薬処方状況に関する考察 
妊娠初期および妊娠中の降圧薬処方割合はそれぞれ 0.23%および 2.74%であった。エ
コチル調査の報告では，降圧薬の使用割合は本研究よりも低い 8)が，本研究とは研究デ
ザインや観察期間が異なることから，これらの結果を単純に比較することはできない。
イギリスおよび米国での妊娠初期の降圧薬処方割合はそれぞれ 1.5%21)および 1.2%～
1.9%17,18)であり，また米国における妊娠中の降圧薬処方割合は 3.1～4.4%17,18)であること
が報告されている。本研究結果より，日本における妊婦への降圧薬処方割合は，これら
の国より低い可能性がある。妊娠中の血圧はWestern Europeanよりも non-Europeanで低
いこと 64)。また，妊娠中の高血圧の割合や重症度には人種差があり，Asian/Pacific Islander
では妊娠中の高血圧リスクが低いことが報告されている 65)。これらの差が，日本におい
て降圧薬処方割合が低い理由であると考える。イギリスにおいて，子癇前症に対する降
圧薬使用には地域差があることが報告されており 66)，日本においても同様に，地域によ
って処方割合が異なる可能性も考えられる。また，レセプトデータに基づく HDP の妥
当性は不明であるものの，本研究において，レセプトに基づき HDP と診断された対象
者の 27%に対し降圧薬が処方されていた。 
日本のガイドラインでは，ニフェジピン（妊娠 20週以降），メチルドパ，ヒドララジ
ンおよびラベタロールが HDP に対する経口の降圧薬として推奨されている 14,19)。本研
究では，ニフェジピン，メチルドパ，ヒドララジンに続き，ガイドラインで推奨されて
いないフロセミドが妊婦に対し多く処方されていた。 
2011 年に添付文書が改訂されるまで，ニフェジピンの妊婦に対する使用は禁忌であっ
た。改訂後は，「治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ
－ 77 －
 
と」とされている。ニフェジピンは，添付文書改訂以前から HDP に対する降圧薬とし
て日本のガイドラインで推奨されており 14,19)，また，1998年に報告された日本における
妊娠中の降圧薬使用に関する唯一の調査においても，既にニフェジピンが使用されてい
た 67)。加えて，本研究においてニフェジピンの処方割合に 2011年の前後で有意な変化
は認められなかったことから，特に重症の HDP を対象として，添付文書よりも，経験
やガイドラインに基づき 2011年以前からニフェジピンが使用されていたと推測する。 
本研究において，ラベタロールの処方は少なかった。ラベタロールおよびメチルドパ
は，いずれも交感神経抑制薬であることから，ガイドラインは両剤の併用を推奨してい
ない 14,19)。加えて，ラベタロールは添付文書か改訂される 2011 年まで妊婦への使用は
禁忌であった。上記の状況から，日本においてはラベタロールの処方が少ない可能性が
ある。 
本研究では，年次推移は有意な減少を示したものの，妊婦におけるフロセミドの処方
が比較的多く認められた。添付文書において，フロセミドは妊婦に対し禁忌とはされて
いない。一方で，日本のガイドラインでは，利尿薬は血液濃縮・循環血漿量低下を悪化
させて胎盤血流量が低下する可能性が強いことから，妊婦への使用は推奨されておらず，
また妊娠高血圧腎症の患者には原則として利尿薬を使用しないこととされている 19)。利
尿薬は高血圧だけでなく心筋症や心不全の治療にも用いられる。また，周産期心筋症
（peripartum cardiomyopathy：PPCM）の発症率は 300分の 1から 4000分の 1と報告さ
れている 68,69)。PPCMのマネジメントに関するレビューによれば，PPCMを有する妊婦
の一部は出産前にサイアザイド利尿薬やループ利尿薬の使用が必要である 70)。したがっ
て，本研究の対象者に心疾患を有する妊婦を含んでいる可能性がある。 
RAS 作用薬は，妊娠中の使用は禁忌である。しかし，本研究において，これら薬剤
の妊娠中の処方が認められた。妊娠初期または後期の処方については，妊娠前または出
産後の血圧管理を目的とした処方である可能性もある。RAS 作用薬は，妊娠中の服用
による児の催奇形性や腎の形成不全，および羊水過少症が報告されている 71-75)。一方で，
－ 78 －
 
RAS作用薬による出産アウトカムの悪化はなかったとする報告もある 76)。妊娠中にRAS
作用薬を使用するリスクについて，さらなる情報が必要である。 
妊娠中の処方が最も多かった注射の降圧薬はニカルジピンであり，続いてフロセミド，
ヒドララジンおよびニトログリセリンの順であった。日本のガイドラインにおいて，フ
ロセミドを除くこれら注射の降圧薬は，高血圧緊急症の治療に推奨されている 14,19)。ニ
トログリセリンの処方と出産年との有意な関連が認められた。2008 年に，静注のニト
ログリセリンが重度の子癇前症に有効かつ安全であることが示され 77)，2014 年以降，
日本のガイドラインでも HDP に対する注射の降圧薬として推奨されている 14,19)。上記
の状況により，ニトログリセリンの処方が有意に上昇した可能性がある。 
降圧薬の処方割合は妊娠後期に上昇し，出産後 91～180 日に減少した。HDP は主に
妊娠 20週以降に発症し，出産後 12週までに正常に戻ることから，この降圧薬処方割合
の推移は HDPの経過を反映していると推測する。妊娠前 180日以内に最も多く処方が
認められた経口薬はジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬であり，続いて β 遮断薬，
ARB および中枢性交感神経抑制薬の順であった。ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗
薬，β 遮断薬および ARB は，ガイドライン上，本態性高血圧に対する主要な降圧薬で
ある 19)。メチルドパは本態性高血圧への使用は推奨されていないが，妊娠を計画してい
る女性に対し多く処方されている可能性がある。経口のジヒドロピリジン系カルシウム
拮抗薬，中枢性交感神経抑制薬，ループ利尿薬および血管拡張薬，ならびに注射のルー
プ利尿薬およびジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の処方が出産後に多く認められ
た。ガイドラインにおいて，ループ利尿薬を除くこれらの降圧薬は授乳中も使用が可能
であることが示されている 19)。また，ループ利尿薬は，上記のとおり PPCM に対し処
方されている可能性がある。妊娠前に降圧薬が処方された女性について，妊娠初期およ
び中期に降圧薬の処方割合が減少していた。この傾向は，妊娠を計画している，または
妊娠に気づいた女性が，薬剤に関連するリスクを考慮し，薬剤を中止したことを示して
いる可能性がある。 
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3-2. 抗てんかん薬処方状況に関する考察 
本研究において，妊娠前 180日～出産後 180日の期間に AEDの処方が認められた女
性の割合は，10,000名あたり 66名であった。日本におけるてんかんの有病率が 0.5%～
1.0%である 78)ことを考慮すると，この AED 処方割合は妥当である。また，妊娠中の
AED処方割合は 10,000名あたり 40名であった。本結果はエコチル調査の報告 8)と類似
した割合であったが，試験デザインや観察期間等が異なるため，両者の結果を単純に比
較することはできない。米国の administrative health plan dataを用いた研究において，2001
年～2007 年の期間に出産した女性の約 2%について，妊娠中または妊娠前 60 日の期間
に AEDの処方が認められた 79)。この研究では，AEDの処方目的として，てんかんより
も精神疾患や疼痛障害が多く，AED の処方割合が高かった可能性があると考察されて
いる。また，欧州 7 か国で 2004 年～2010 年の期間に妊娠し，出産した女性を対象に
AED 処方割合を比較した研究において，処方割合は国によって様々であり，0.43%～
0.60%の範囲であった 35)。本研究において，日本の AED 処方割合は，欧州の比較的低
い処方割合の国々と同程度であった。 
本研究において，AED 処方割合は妊娠初期および中期に減少し，妊娠後期から上昇
した。この妊娠前 180日～出産後 180日の AED処方割合の推移は，欧州での報告と同
様の傾向であった 35)。この推移から，妊娠を計画するてんかんを有する女性が，AED
を使用せずに適切にコントロール可能であったか，または妊娠に気づいて AEDによる
治療を中止している可能性がある。AED がてんかん以外の疾患の治療に用いられた可
能性も否定できない。原則として，AED を必要とする妊娠可能年齢の女性は，催奇形
性を含む AEDのベネフィット・リスクプロファイルを考慮し，妊娠前から適切な AED
を選択し，低用量かつ単剤で使用する必要がある 26)。発作の頻度上昇や突然死の恐れも
あることから，妊娠判明後の治療中止は慎重に判断すべきである。 
日本では，古典的な AEDの処方が多く，いずれの期間においてもバルプロ酸の処方
が最も多かった。欧州においては，AEDの選択は国によって様々であり，デンマーク，
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ノルウェーおよびイギリスではラモトリギン，イタリアおよびオランダではカルバマゼ
ピン，バルプロ酸またはフェノバルビタールが選択される傾向にあった 35)。AED の各
国での承認状況は異なる。日本でバルプロ酸が選択された理由の一つとして，日本では
ラモトリギンの単剤使用が 2014 年に承認されたことが挙げられる。奇形発現率はレベ
チラセタム，ラモトリギン，カルバマゼピンで比較的低く，フェニトイン，フェノバル
ビタールおよびトピラマートで比較的高い 22,23,26)。また，バルプロ酸の奇形発現率は他
剤に比べ高い 22,23,26)。バルプロ酸の胎児曝露と，児の自閉症 80)および認知機能障害 81)
との関連も報告されている。上記のエビデンスを考慮すると，バルプロ酸の妊娠中の使
用は可能な限り避けるべきである。JMDC Claims Databaseでは，薬剤処方の実際の適応
疾患を特定することができないため，本研究では一部てんかん以外の適応に対して
AED が処方された可能性がある。一例として，バルプロ酸は片頭痛発作の発症抑制 82)
ならびに躁病および躁うつ病の躁状態 83,84)の適応を有する。クロナゼパムはミオクロ
ニー発作の第一選択薬であり 26)，本研究で 2番目に多く処方されていた。クロナゼパム
は小型（運動）発作［ミオクロニー発作，失立（無動）発作，点頭てんかん（幼児けい
縮発作，良性新生児発作等）］，精神運動発作，自律神経発作の適応を有する。加えて，
クロナゼパムはてんかんだけでなく本態性振戦等の不随意運動にも処方される 85)。 
AEDの併用療法は，MCM発現のリスクを上昇させると考えられている 24,30,31）。一方
で，MCMリスクは併用する薬剤数に比べ，バルプロ酸の曝露とより関連しているとの
報告もある 22）。2018年に発行された最新のてんかん診療ガイドラインでは，AEDを使
用しており，妊娠を計画する女性は可能な限り併用療法を避け，単剤で治療することを
推奨している 26）。本研究では，2剤以上の AEDの日付が同日である場合に限り併用療
法とみなしたことから，併用療法の割合を過小評価している可能性がある。 
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3-3. Limitation 
本研究の limitationは以下のとおりである。1）本研究はレセプトデータに基づいてい
る。そのため，実際の HDP およびてんかんの有病率や重症度，症状を評価することが
できなかった。また，各薬剤の実際の処方理由，用量および併用療法の選択理由の評価
も困難であった。2）本研究は処方状況の評価であり，処方された薬剤が必ず使用され
たとは限らない。HDP およびてんかんにおいては，そのコントロールの必要性から，
他の疾患と比較し，処方された薬剤を使用しないケースは限られると考える。3）妊娠
開始日および出産日の推定に用いたアルゴリズムは，本研究で使用したデータとは異な
り，東北大学病院の administrative dataを用いて構築したものである。また，一部の妊婦
について出産日を児の出生年月の 1日または 15日とし，評価した。加えて，一部の処
方記録では，薬剤の日付をレセプトの診療年月の 15 日とした。上記より，薬剤曝露の
タイミングが一部正確でない可能性がある。降圧薬および AEDのいずれの評価におい
ても感度分析を行い，妊娠開始日および出産日の推定に関する limitation が研究の結論
に影響を与えるものではないことを考察した。薬剤の日付についても，2008 年以前の
DPC や 2012 年 3 月以前の入院および入院外レセプトで調剤日が欠損しているものの，
調剤レセプトでは研究対象期間を通じて調剤日が利用可能であった。加えて，降圧薬の
評価対象集団 41,693 名中 31,755 名（76.2%）および AED の評価対象集団 33,941 名中
26,272名（77.4%）の出産は 2012年以降であったこと，降圧薬および AEDいずれの評
価においても処方記録の 90%以上で調剤日が利用可能であったことを考慮すると，調剤
日の欠損は研究の結論に影響を与えないと考える。4）日本の administrative dataから妊
娠または妊婦を特定するアルゴリズムは構築されていない。したがって，本研究では，
児が同じ健康保険組合に加入し，児と連結が可能な母親を対象とした。そのため，本研
究では転帰が流産や死産の妊婦における薬剤処方を評価することができなかった。また，
妊娠週数を含む傷病名がない場合，妊娠開始日を推定することができなかったことから，
48,984名中 7,291名（14.9%）を評価対象から除外した。5）女性が健康保険組合に加入
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する以前の妊娠歴は不明であり，初産婦または経産婦を分けて評価することが困難で
あった。6）本研究では降圧薬および AED処方の年次推移を評価したが，研究対象期間
の前半に出産した妊婦の数が非常に少なく，特に個々の薬剤処方の年次推移を適切に評
価できていない可能性がある。 
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第 2章 妊婦における葉酸サプリメントの使用状況および関連因子の評価 
1. 方法 
2-1. 対象者 
本研究は環境省の資金提供を受けて行ったエコチル調査の一部である 58,59)。エコチル
調査の目的は，環境要因が子どもの健康に与える影響を明らかにし，次世代育成にかか
る健やかな環境の実現のための適切なリスク管理体制の構築へとつなげることを目的
として計画，実施されている。一般化可能性を考慮し，15地域（北海道，宮城，福島，
千葉，神奈川，甲信，富山，愛知，京都，大阪，兵庫，鳥取，高知，福岡，南九州／沖
縄）のユニットセンターが決定され，2011 年 1 月～2014 年 3 月の期間に，計 103,099
名が登録された。本研究は妊婦を対象としたが，一方でデータセットは各児に対して作
成されていた。一例として，双子妊娠の妊婦について，2 つのレコード，すなわち，1
人目および 2人目の児にそれぞれ 1レコードずつが作成された。本研究では，多胎妊娠
の場合 2 人目以降の児のデータを除外し，1 人目の児のデータのみを評価に使用した。
本研究に参加したすべての妊婦から文書同意が取得された。エコチル調査の研究計画書
は環境省の疫学研究に関する審査検討会および研究に参加した全施設の倫理審査委員
会の承認を得ている。 
 
2-2. データ収集 
質問票［登録時（母親用）：M-T1および妊娠中期（母親用）M-T2］，診療記録の閲覧
に基づくドクター調査票（分娩時：Dr-0m）および薬剤インタビュー票［登録時（母親
用）：In-T1 および妊娠中期（母親用）In-T2］によりデータを収集した。葉酸サプリメ
ントの使用に関する情報は調査票とインタビューの両方から得られていたが，本研究で
は，より信頼性が高いインタビューから得られた情報のみを評価に用いた。葉酸サプリ
メントに関する情報に基づき，対象者を 2 つのグループに分類した：1）adequate user
（妊娠判明前に葉酸サプリメントの摂取を開始した），2）inadequate user（妊娠判明以
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降に葉酸サプリメントの摂取を開始した，または葉酸サプリメントを摂取しなかった）。
さらに，妊娠判明後の葉酸摂取に関するベネフィットの報告 87)を考慮し，inadequate user
をさらに 2つのサブグループに分類した：1）sub-adequate user（妊娠判明以降に葉酸サ
プリメントの摂取を開始した），2）nonuser（葉酸サプリメントを摂取しなかった）。先
行研究において葉酸サプリメントの使用との有意な関連が認められた項目［年齢，婚姻
状況，最終学歴，世帯の年間収入，妊娠前の body mass index（BMI），喫煙，飲酒，出
産歴，不妊治療，自然流産歴，異常妊娠合併症の既往歴（妊娠糖尿病，常位胎盤早期剥
離，子宮外妊娠，前置胎盤，胞状奇胎，その他）］88-96)および過去 12ヶ月に使用した薬
剤の情報を，質問票，ドクター調査票および薬剤インタビュー票から収集した。エコチ
ル調査で収集した薬剤使用の情報は先行研究で報告されている 8)。本研究では，AED，
抗リウマチ薬，糖尿病薬，ホルモン剤，その他，定期的な通院が必要な薬（循環器薬，
抗がん剤，AEDを除く向精神薬）に着目し，評価した。本研究では 2016年 6月にリリー
スされたデータセット（jecs-ag-20160424）を用いた。 
 
2-3. 統計解析 
葉酸摂取について，adequate user，sub-adequate userおよび nonuserの割合を記述的に
評価した。また，adequate userの関連因子を単変量および多変量ロジスティック回帰分
析により評価した。単変量ロジスティック回帰分析において葉酸摂取と有意な関連が認
められた因子（調査年，年齢，婚姻状況，最終学歴，世帯の年間収入，妊娠前の BMI，
喫煙，飲酒，出産歴，不妊治療，自然流産歴，異常妊娠合併症の既往歴，AEDの使用，
抗リウマチ薬の使用，糖尿病薬の使用，ホルモン剤の使用）を多変量ロジスティック回
帰分析の補正因子に用いた。Adequate userの主な関連因子の地域差を評価するため，全
集団と同様の補正因子を用いて多変量ロジスティック回帰分析を行った。その際，調査
年，年齢または不妊治療が「未回答／不十分な回答」であった対象者は，その数が非常
に少ないことから，解析から除外した。有意水準は P < 0.05とした。すべての解析には
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SAS version 9.4（SAS Institute Inc.，Cary，NC，USA）を用いた。 
 
2. 結果 
多胎妊娠による重複を避けるため，104,102 レコード中 1,003 レコードを除外した
（Figure 9）。また，調査に複数回参加した女性の重複を避けるため，5,645 レコードを
除外した。97,454名のうち，ドクター調査票（Dr-0m）または質問票（In-T1または In-T2）
のいずれが欠損していた 5,916名を除外し，残りの 91,538名を解析対象とした。 
Adequate user，sub-adequate userおよび nonuserの割合はそれぞれ 8.0%，23.4%および
68.6%名であった（Table 21）。Adequate userの割合は 4年間の調査期間で改善傾向にあっ
た。各地域の adequate user，sub-adequate userおよび nonuserの割合はそれぞれ 5.2～
13.4%，17.0～35.8%および 50.8～77.8%の範囲であった。Adequate userは高齢，既婚の
割合が高く，最終学歴および世帯の年間収入が高かった。また，adequate userの割合は
BMI正常，非喫煙者，妊娠開始時点の非飲酒者，初産婦，ならびに不妊治療歴，自然流
産歴および異常妊娠合併症の既往を有する妊婦で高かった。加えて，adequate userの割
合は過去 12ヶ月に AED，抗リウマチ薬，糖尿病薬またはホルモン剤を使用した妊婦で
高かった。一方で，adequate userの割合は定期的な通院が必要な薬の使用の有無に関わ
らず類似していた。
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Table 21. 対象者背景に基づく葉酸サプリメントの摂取割合 
  Adequate 
user 
Inadequate user 
  Sub-adequate 
user 
Nonuser 
  n (%) n (%) n (%) 
全対象者 7,326 (8.0) 21,375 (23.4) 62,837 (68.6) 
調査年 
 2011年 1,393 (7.4) 4,190 (22.1) 13,369 (70.5) 
 2012年 2,265 (7.9) 6,494 (22.6) 20,026 (69.6) 
 2013年 2,685 (8.2) 8,085 (24.5) 22,169 (67.3) 
 2014年 969 (9.1) 2,568 (24.0) 7,167 (67.0) 
 未回答／不十分な回答 14 (8.9) 38 (24.1) 106 (67.1) 
地域 
北海道地方および東北地方 
 北海道 533 (7.3) 1,505 (20.6) 5,269 (72.1) 
 宮城 436 (5.3) 1,567 (19.2) 6,172 (75.5) 
 福島 880 (7.2) 2,954 (24.1) 8,418 (68.7) 
関東地方 
 千葉 432 (8.6) 1,043 (20.7) 3,575 (70.8) 
 神奈川 802 (13.4) 2,136 (35.8) 3,035 (50.8) 
中部地方 
 甲信 483 (7.4) 1,197 (18.3) 4,875 (74.4) 
 富山 448 (8.9) 976 (19.4) 3,610 (71.7) 
 愛知 448 (8.7) 1,181 (23.1) 3,492 (68.2) 
近畿地方 
 京都 255 (8.7) 656 (22.4) 2,024 (69.0) 
 大阪 639 (8.8) 1,625 (22.5) 4,966 (68.7) 
 兵庫 457 (9.8) 1,553 (33.2) 2,664 (57.0) 
中国地方および四国地方 
 鳥取 199 (7.1) 506 (18.0) 2,108 (74.9) 
 高知 430 (6.8) 1,544 (24.4) 4,360 (68.8) 
九州地方 
 福岡 618 (8.9) 2,058 (29.6) 4,267 (61.5) 
 南九州／沖縄 266 (5.2) 874 (17.0) 4,002 (77.8) 
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社会人口学的因子 
年齢 
 <24歳 262 (2.9) 1,424 (15.7) 7,365 (81.4) 
 25-29歳 1,561 (6.2) 5,939 (23.6) 17,637 (70.2) 
 30-34歳 2,825 (8.7) 8,092 (25.1) 21,376 (66.2) 
 35-39歳 2,164 (10.4) 4,947 (23.8) 13,669 (65.8) 
 ≥40歳 512 (12.0) 970 (22.7) 2,787  (65.3) 
 未回答／不十分な回答 2 (25.0) 3 (37.5) 3 (37.5) 
婚姻状況 
 既婚 7,188 (8.3) 20,545 (23.7) 58,960 (68.0) 
 未婚／離婚／死別 102 (2.5) 710 (17.3) 3,301 (80.3) 
 未回答／不十分な回答 36 (4.9) 120 (16.4) 576 (78.7) 
最終学歴 
 中学／高校 1,819 (5.5) 6,375 (19.4) 24,664 (75.1) 
 高等専門学校／専門学校／ 
短期大学 
3,272 (8.6) 9,259 (24.3) 25,609 (67.1) 
 大学／大学院（修士・博士） 2,189 (11.2) 5,544 (28.2) 11,899 (60.6) 
 未回答／不十分な回答 46 (5.1) 197 (21.7) 665 (73.2) 
世帯の年間収入 
 400万円未満 2,032 (6.0) 6,992 (20.6) 24,908 (73.4) 
 400万円以上 600万円未満 2,433 (8.7) 6,850 (24.5) 18,672 (66.8) 
 600万円以上 2,464 (10.9) 6,090 (26.8) 14,141 (62.3) 
 未回答／不十分な回答 397 (5.7) 1,443 (20.7) 5,116 (73.5) 
生活習慣 
妊娠前の body mass index 
 <18.5 kg/m2 1,140 (7.8) 3,495 (23.8) 10,045 (68.4) 
 ≥18.5 and <25 kg/m2 5,489 (8.3) 15,724 (23.7) 45,054 (68.0) 
 ≥25 and <30 kg/m2 485 (6.6) 1,521 (20.7) 5,327 (72.6) 
 ≥30 kg/m2 135 (6.0) 421 (18.7) 1,694 (75.3) 
 未回答／不十分な回答 77 (7.6) 214 (21.2) 717 (71.1) 
喫煙 
 喫煙したことはない 4,732 (9.1) 12,637 (24.2) 34,877 (66.8) 
 妊娠に気づく前から止めた 1,855 (8.7) 5,134 (24.1) 14,331 (67.2) 
 妊娠時に喫煙していた 681 (4.0) 3,375 (20.1) 12,775 (75.9) 
 未回答／不十分な回答 58 (5.1) 229 (20.1) 854 (74.8) 
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飲酒 
 もともと飲まない 2,482 (8.2) 6,681 (22.1) 21,068 (69.7) 
 妊娠に気づく前から止めた 1,527 (10.2) 3,434 (22.9) 10,022 (66.9) 
 妊娠時に飲酒していた 3,255 (7.2) 10,999 (24.3) 30,944 (68.5) 
 未回答／不十分な回答 62 (5.5) 261 (23.2) 803 (71.3) 
産科的既往 
出産歴 
 初産婦 3,916 (10.3) 10,412 (27.4) 23,709 (62.3) 
 経産婦 3,203 (6.3) 10,365 (20.3) 37,532 (73.4) 
 未回答／不十分な回答 207 (8.6) 598 (24.9) 1,596 (66.5) 
不妊治療 
 あり 1,477 (23.5) 1,739 (27.7) 3,070 (48.8) 
 なし 5,815 (6.9) 19,538 (23.0) 59,519 (70.1) 
 未回答／不十分な回答 34 (8.9) 98 (25.8) 248 (65.3) 
自然流産歴 
 あり 2,110 (12.3) 3,830 (22.4) 11,192 (65.3) 
 なし 5,080 (7.0) 17,182 (23.6) 50,623 (69.5) 
 未回答／不十分な回答 136 (8.9) 363 (23.9) 1,022 (67.2) 
異常妊娠合併症の既往歴 
 あり 428 (8.7) 1,059 (21.6) 3,420 (69.7) 
 なし 5,174 (7.3) 16,555 (23.4) 48,969 (69.3) 
 未回答／不十分な回答 1,724 (10.8) 3,761 (23.6) 10,448 (65.6) 
過去 1年間の薬物治療歴 
抗てんかん薬 
 あり 50 (15.5) 92 (28.6) 180 (55.9) 
 なし 7,276 (8.0) 21,283 (23.3) 62,657 (68.7) 
抗リウマチ薬 
 あり 87 (13.1) 206 (31.0) 371 (55.9) 
 なし 7,239 (8.0) 21,169 (23.3) 62,466 (68.7) 
糖尿病薬 
 あり 62 (19.6) 55 (17.4) 199 (63.0) 
 なし 7,264 (8.0) 21,320 (23.4) 62,638 (68.7) 
ホルモン剤 
 あり 544 (16.2) 882 (26.3) 1,928 (57.5) 
 なし 6,782 (7.7) 20,493 (23.2) 60,909 (69.1) 
－ 90 －
 
 
その他，定期的な通院が必要な薬 
 あり 272 (8.2) 883 (26.6) 2,165 (65.2) 
 なし 7,054 (8.0) 20,492 (23.2) 60,672 (68.8) 
－ 91 －
 
Adequate userの関連因子を評価した結果を Table 22に示した。単変量ロジスティック
回帰分析において，調査年，年齢，婚姻状況，最終学歴，世帯の年間収入，妊娠前の
BMI，喫煙，飲酒，出産歴，不妊治療，自然流産歴，異常妊娠合併症の既往歴および
AED，抗リウマチ薬，糖尿病薬またはホルモン剤の使用と葉酸摂取との有意な関連が認
められた。また，多変量ロジスティック回帰分析において，調査年，年齢，婚姻状況，
最終学歴，世帯の年間収入，妊娠前の BMI，喫煙，飲酒，出産歴，不妊治療，自然流産
歴，異常妊娠合併症の既往歴および AED，抗リウマチ薬またはホルモン剤の使用と葉
酸摂取の独立した，かつ有意な関連が認められた。Adequate userの主な関連因子は，ど
の地域においても同様の傾向にあった（Figure 10）。 
－ 92 －
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Figure 10. 各地域における adequate userの主な関連因子 
（a）既婚（対照：未婚／離婚／死別）
（b）喫煙したことはない（対照：妊娠時に喫煙していた）
－ 97 －
（c）初産婦（対照：経産婦）
（d）不妊治療あり（対照：不妊治療なし）
－ 98 －
（e）自然流産歴あり（対照：自然流産歴なし）
オッズ比および 95%信頼区間を示す。
以下の因子で補正した：調査年，年齢，婚姻状況，最終学歴，世帯の年間収入，妊娠前
の body mass index，喫煙，飲酒，出産歴，不妊治療，自然流産歴，異常妊娠合併症の既
往歴，抗てんかん薬の使用，抗リウマチ薬の使用，糖尿病薬の使用，ホルモン剤の使用。
－ 99 －
 
3. 考察 
本研究は，日本横断的に妊婦における葉酸摂取割合およびその関連因子を評価した，
日本において最も大規模な研究である。本研究における妊娠前からの葉酸摂取割合は非
常に低かった。妊娠前からの葉酸摂取者は，高齢，既婚，高い最終学歴および世帯の年
間収入，BMI正常，非喫煙者，妊娠時の非飲酒者，初産婦，不妊治療あり，自然流産歴
あり，異常妊娠合併症の既往あり，AED，抗リウマチ薬またはホルモン剤の使用歴あり
の傾向にあった。 
本研究において，妊娠前からの葉酸摂取割合は他国と比較して非常に低かった 88-96)。
その理由として，妊娠前からの葉酸摂取の NTD予防効果に対する医療関係者の認識不
足や，医療機関による推奨度合いの違い等が考えられる。医療関係者からの情報提供は
十分な葉酸摂取の最も重要な因子であること 97,98)，また，日本において葉酸摂取の重要
性に関する妊婦や医療関係者の認識が不十分であること 99)が報告されている。同様に，
医療系，栄養および保育課程の女子学生を対象とした研究において，女子学生への葉酸
摂取の情報提供が重要であることが考察されている 100)。本研究において調査年が妊娠
前からの葉酸摂取の独立した関連因子であったことから，葉酸の摂取割合は緩やかに改
善していると考えられる。さらなる葉酸摂取割合改善のため，医療関係者に加え医療系
の学生についても，妊娠前からの葉酸摂取の重要性に関する認識を改善する必要がある。 
本研究において，過去 1 年間の AED，抗リウマチ薬またはホルモン剤の使用と，妊
娠前からの葉酸摂取との関連が認められた。海外の先行研究において，合併する慢性疾
患と葉酸摂取との関連が評価されているが 88,92,95)，本研究は，葉酸の併用が必要な薬剤
使用や定期的な通院が必要な薬剤使用と妊娠前からの葉酸摂取との関連を評価した初
めての研究である。一部の AED（例．バルプロ酸，カルバマゼピン）や抗リウマチ薬
（例．メトトレキサート，サラゾスルファピリジン）の使用が必要な女性は，その葉酸
代謝拮抗作用を考慮し，妊娠前から葉酸を併用することが推奨されている 101,102)。その
ため，AED や抗リウマチ薬を使用した女性では，さらに妊娠前からの葉酸摂取割合を
－ 100 －
 
高める必要がある。ホルモン剤を処方する医師は，妊娠可能年齢の女性を診察する機会
が多く，妊娠前からの葉酸摂取に関する認識が高い可能性がある。一方で，定期的な通
院を必要とする薬剤の使用歴と葉酸摂取の関連は認められなかったことから，医療関係
者の専門領域によって，葉酸摂取に関する認識の程度が異なることが示唆された。実際
に，専門領域により医療関係者の認識は様々であり，一部の専門領域において認識が低
いことが報告されており 99)，本研究の結果は先行研究の結果を支持する。本研究で評価
したその他の関連因子に関する知見は，先行研究 88-96,103-107)の報告と整合していた。 
妊娠前からの葉酸摂取の割合はいずれの地域においても低く，5.2～13.4%であった。
本結果より，妊娠前からの葉酸摂取の重要性に関する医療関係者の認識はいずれの地域
においても不十分であると考える。海外の先行研究において，地方部と比較し都市部で
葉酸摂取の割合が高いことが報告され，都市部でより葉酸摂取に関する情報が得られや
すいことがその理由として考察されている 95,108)。本研究では地域によらず葉酸摂取割
合が低かったことから，同様の傾向が日本に当てはまるかは不明である。本研究におい
て，主な葉酸摂取の関連因子はいずれの地域においても同様の傾向にあったことから，
葉酸摂取の関連因子は日本のどの地域においても重要であると考える。 
本研究には以下の limitation がある。エコチル調査では，研究コーディネーターのイ
ンタビューにより葉酸摂取の開始時期に関する情報を収集したが，その際に葉酸サプリ
メントと葉酸薬を区別しなかった。したがって，本研究の評価に葉酸薬を一部含んでい
る可能性がある。一般的に日本における葉酸薬の処方割合は低いことから，この
limitationが研究の結論に影響を与える可能性は低いと考える。また，エコチル調査では
葉酸の摂取頻度や用量に関する情報を収集していない。 
US Preventive Services Task Forceは 2016年に NTD予防のための葉酸サプリメント摂
取に関する最新の evidence reportおよび recommendation statementを公表し，その重要性
を周知した 52,109)。2017 年には，日本先天異常学会が葉酸サプリメントの摂取による神
経管閉鎖障害の発症リスクの低減に関する声明文を公表した。110)。日本の政府は，これ
－ 101 －
 
らの推奨や声明に整合した新たな対策を講じるべきである。特に，妊娠可能な年齢の女
性と接する機会の多い医療関係者に着目し，すべての医療関係者に対し妊娠前からの葉
酸摂取に関する情報提供が必要である。加えて，妊娠可能な年齢の女性の中には，妊娠
前に医療機関を訪れる機会のない女性もいることから，ウェブサイト，ソーシャル・
ネットワーキング・サービス，マスメディア等を通じ，妊娠前からの葉酸摂取に関する
認識の改善が必要である。 
他の対策として，穀物への葉酸添加の必須化が挙げられる。米国およびカナダにおい
て，穀物への葉酸添加の必須化の後に，NTD の割合がそれぞれ 50%および 54%減少し
たことが報告されている 54)。2015年に Teratology Societyは，葉酸により予防可能な二
分脊椎症および無脳症を予防するために 150 μg/日以上の葉酸が摂取可能となるよう，
すべての国の政府は小麦や米等の中央管理された穀物への葉酸添加を必須とすること
を推奨している 56)。近年では，日本においても葉酸が添加された米やパンが販売されて
いるが，その種類は依然として限られている。日本においても，穀物への葉酸添加の必
須化は有効であると考える。 
－ 102 －
 
結論 
本研究は，日本の大規模データを用いて医療用医薬品・サプリメントの使用状況を評
価した初めての研究である。 
医療用医薬品の使用状況は，大規模 administrative databaseを用いて評価した。初めに，
東北大学病院の administrative dataを用いて妊娠開始日・出産日を推定するアルゴリズム
を構築した。その結果，administrative dataから精度高く妊娠開始日・出産日を推定可能
であることを示した。続いて，この妊娠開始日・出産日を推定するアルゴリズムを日本
の大規模 administrative database に適用することで，妊娠中およびその前後の降圧薬・
AEDの処方状況を評価した。その結果，様々な降圧薬・AEDが，妊娠中およびその前
後の様々な時期に処方されている実態が明らかになった。また，降圧薬についてはフロ
セミドや RAS作用薬，AEDについては 600 mg/日を超えるバルプロ酸の処方等，一部
ガイドラインと整合しない処方が認められた。AED の処方割合は妊娠初期および中期
に減少していたことから，妊娠に気づいて AEDによる治療を中止している可能性も示
唆された。妊娠中の医薬品使用においては，胎児毒性を含むベネフィット・リスクプロ
ファイルを考慮した適正使用が求められる。すなわち，てんかんのような慢性疾患を有
する妊娠可能な年齢の女性においては，妊娠判明後に必要な薬剤を中止することのない
よう，バルプロ酸のように胎児毒性が報告されている薬剤を可能な限り避け，妊娠前か
らいつ妊娠しても良いような薬剤選択を行うべきである。また，HDP のような異常妊
娠合併症に対する薬剤を使用する上でも，最新のエビデンスやそれらに基づいて作成さ
れたガイドラインを参照し，RAS 作用薬のように胎児毒性があると考えられている薬
剤や，ループ利尿薬のように胎児毒性の懸念があるメカニズムを有する薬剤は避け，よ
り胎児へのリスクが低いと考えられる薬剤を用いて疾患をコントロールすることが望
ましい。医療用医薬品に関する本研究結果の関連学会および医療関係者への情報提供を
通じて，妊婦における医薬品の適正使用を推進する必要がある。加えて，本研究により
日本の大規模 administrative databaseを用いて妊娠開始日・出産日を推定し，妊婦におけ
－ 103 －
 
る医療用医薬品の使用状況を評価することが可能となったことから，降圧薬・AED に
加え，様々な疾患に対する妊娠中やその前後の医薬品使用状況を評価すると共に，妊婦
における胎児毒性のエビデンスは限られていることから，妊婦におけるこれら医薬品の
安全性を評価する必要がある。 
葉酸サプリメントについては，エコチル調査のデータを用いた横断研究によりその使
用状況を評価した。その結果，日本の妊娠前からの葉酸摂取割合は，依然として低いこ
とが明らかになった。当時の厚生省が妊娠前からの葉酸摂取に関する通知を発出してか
ら 10 年以上が経過した現在も葉酸サプリメント摂取割合が低いことを考慮し，日本政
府は新たな施策を計画および実施する必要があると考える。加えて，特に葉酸未摂取の
関連因子を有する女性に対し，妊娠前からの葉酸摂取に関する認識を高めるための方策
として，医療関係者および医療系学生の葉酸摂取の重要性に関する認識の改善や，ウェ
ブサイト，ソーシャル・ネットワーキング・サービスまたはマスメディア等を通じた情
報提供が有効であると考える。 
以上のとおり，本研究において，大規模データを用いた医療用医薬品・サプリメント
の使用状況の評価に関する薬剤疫学的方法論を示した。少子高齢化の進行や出産年齢の
上昇に伴い，妊婦における医薬品・サプリメント使用の重要性が増している現状におい
て，降圧薬，AED および葉酸サプリメントに関する本研究結果を今後の適正使用やリ
スク評価に活用することはもちろんのこと，同様の方法論により様々な医薬品・サプリ
メントの使用状況が評価可能であることからも，本研究成果の学術的および社会的意義
は非常に大きいと考える。  
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